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Demam tifoid merupakan penyakit endemik di indonesia. Tatalaksana pada demam tifoid yang sering digunakan adalah pemberian antibiotika. Rasionalitas antibiotika adalah penggunaan antibiotika yang didasarkan atas tepat indikasi, tepat pasien, tepat obat, tepat dosis serta waspada terhadap efek samping. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui rasionalitas penggunaan antibiotika dan hubungan kesembuhan pasien pada kasus demam tifoid di RSI Pati tahun 2013.
Penelitian ini dirancang secara observasional analitik dengan pengambilan data secara retrospektif. Populasi target yang digunakan adalah pasien anak yang berusia 0-18 tahun yang terdiagnosa demam tifoid Di RSI Pati pada periode Januari–November 2013 sebanyak 62 pasien dengan total pemberian antibiotika sebanyak 112 pemberian. Penggunaan antibiotika tersebut dianalisis kerasionalannya berdasarkan kriteria 4T yaitu tepat indikasi, tepat obat, tepat pasien dan tepat dosis, kemudian diananlisis hubungan antara kerasionalan dengan kesembuhan menggunakan Chi Square. Standar yang dipakai adalah Background document: The diagnosis, treatment and prevention of typhoid fever (WHO, 2003).
Berdasarkan hasil penelitian, dari 112 pemberian antibiotika semuanya tepat indikasi (100%), dari tepat indikasi yang tepat obat sebesar 108 (96%) pemberian, dari tepat obat yang tepat pasien sebesar 108 (100%) pemberian, dan dari tepat pasien yang tepat dosis sebesar 87 (80%) pemberian. Jadi obat yang rasional sebesar 87 (77%). Jumlah pasien yang sembuh dengan pengobatan rasional sebesar 26 (41%). Nilai OR=3,545; P=0,018<0,05; CI=1,221<CI<10,299 menunjukkan bahwa pasien dengan rasional antibiotika mempunyai kemungkinan 3,5 kali bisa sembuh dibandingakn dengan pasien yang tidak rasional antibiotika. Jadi kerasionalan penggunaan antibiotika memiliki hubungan yang penting dengan kesembuhan pasien Demam Tifoid.







Demam tifoid masih merupakan masalah kesehatan yang penting di berbagai negara sedang bekembang, bahkan di Indonesia, demam tifoid merupakan salah satu dari lima penyebab kematian (Wheeler, 2001). Tifoid merupakan penyakit demam akut dan mengancam jiwa yang disebabkan oleh infeksi sistemik dari bakteri Salmonella enteric dengan serotype masing-masing terdiri dari typhi dan paratyphi (Geoffrey C. Buckle (​http:​/​​/​www.ncbi.nlm.nih.gov​/​pubmed​/​?term=Buckle%20GC%5Bauth%5D​), 2010). 
Dampak negatif yang paling bahaya dari penggunaan antibiotika secara tidak rasional adalah muncul dan berkembangnya kuman-kuman kebal antibiotika atau dengan kata lain terjadinya resistensi antibiotika, hal ini mengakibatkan pengobatan menjadi tidak efektif, peningkatan 	morbiditas maupun mortalitas pasien dan meningkatnya biaya perawatan kesehatan, oleh karena itu penggunaan antibiotika sebaiknya sesuai dengan indikasi. Selain itu penggunaan antibiotika terutama pada anak-anak dan 	bayi juga harus mempertimbangkan efek samping pada sistem tubuh dan fungsi organ yang masih belum berkembang sempurna (Lestari, 2011). 
Rumah Sakit Islam Pati adalah Rumah Sakit swasta yang teletak di pinggiran kota Pati tepatnya di Kidul Margoyoso (jl. Raya Pati-Tayu), Pati, Jawa Tengah. Rumah Sakit ini banyak pasien demam tifoid sepanjang tahun 2013. Hal ini diketahui melalui database di rumah sakit tersebut saat melakukan survei pendahuluan di ruang Rekam Medik. Ditinjau dari penjelasan diatas bahwa demam tifoid merupakan penyakit yang mematikan, sedangkan pennggunaan antibiotika di rumah sakit islam 	pati tidak menggunakan standart tertentu, sehingga perlu dilakukan penelitian mengenai “ Rasionalitas penggunaan antibiotika dan hubungan dengan kesembuhan pasien usia 0-18 tahun pada kasus demam tifoid di instalasi Rawat Inap Rumah Sakit Islam Pati tahun 2013”.

2.	KAJIAN TEORI
	Demam tifoid adalah penyakit infeksi akut yang biasanya mengenai saluran cerna dengan gejala demam lebih dari satu minggu, 	gangguan pada pencernaan dan gangguan kesadaran (Tumbelaka, 2005). Menurut Mansjoer demam tifoid adalah penyakit infeksi akut yang biasanya mengenai saluran cerna dengan gejala demam lebih dari tujuh hari, gangguan pada saluran cerna, dan gangguan kesadaran. Demam tifoid disebabkan oleh salmonella thypi (Mansjoer, dkk., 2001). Demam tifoid dan paratifoid merupakan penyakit infeksi akut usus halus. Demam paratifoid biasanya lebih ringan dan menunjukkan manifestasi klinis yang sama. Demam tifoid dan paratifoid juga dikenal dengan nama thyphoid dan paratypoid fever, enteric fever, thypus dan paratyphus abdominalis (Juwono, 2002).
	Antibiotika adalah zat yang dihasilkan oleh suatu mikroorganisme atau mikroba, terutama fungsi, yang dapat menghambat atau dapat membasmi mikroba jenis lain. Banyak antibiotika dewasa ini dibuat secara semisintetik atau sintetik penuh. Obat yang digunakan untuk membasmi 	mikroba, penyebab infeksi pada manusia, ditentukan harus memiliki sifat toksisitas selektif setinggi mungkin artinya, obat tersebut haruslah bersifat sangat toksik untuk mikroba, tetapi relatif tidak toksik untuk hospes (Setiabudy dan Gan, 2009).

a.	Klasifikasi Antibiotika
Secara garis besar, jenis-jenis antibiotika dan kemoterapetika yang ada paling tidak akan mencakup jenis-jenis berikut ini :
1.	Golongan penisilin.
Penisilin masih termasuk antibiotika terpenting yang tersedia karena aktivitas bakterinya yang luar biasa, relatif aman dan murah. Perkembangan baru dalam bidang ini meliputi perkembangan penisilin-penisilin tambahan yang mempunyai peningkatan spektrum antibakteri (Stephen,1992).
Golongan penisilin bersifat bakterisid dan bekerja dengan mengganggu sintesis dinding sel. Antibiotika pinisilin mempunyai ciri khas secara kimiawi adanya nukleus asam amino-penisilinat, yang terdiri dari cincin tiazolidin dan cincin betalaktam. Spektrum kuman terutama untuk kuman koki Gram positif. Beberapa golongan penisilin ini juga aktif terhadap kuman Gram negatif. Golongan penisilin masih dapat terbagi menjadi beberapa kelompok, yakni: 
a)	Penisilin yang rusak oleh enzim penisilinase, tetapi spektrum anti kuman 	terhadap Gram positif paling kuat. Termasuk di sini adalah Penisilin G (benzil 	penisilin) dan derivatnya yakni penisilin prokain dan penisilin benzatin, dan 	penisilin V (fenoksimetil penisilin). Penisilin G dan penisilin prokain rusak 	oleh asam lambung sehingga tidak bisa diberikan secara oral, sedangkan 	penisilin V dapat diberikan secara oral. Spektrum antimikroba di mana 	penisilin golongan ini masih merupakan pilihan utama meliputi infeksi-infeksi 	streptokokusbeta hemolitikus grup A, pneumokokus, meningokokus, 	gonokokus, Streptococcus viridans, Staphyloccocus, pyoneges (yang tidak 	memproduksi penisilinase), Bacillus anthracis, Clostridia, Corynebacterium 	diphteriae, Treponema pallidum, Leptospirae dan Actinomycetes sp.
b)	Penisilin yang tidak rusak oleh enzime penisilinase, termasuk di sini adalah kloksasilin, flukloksasilin, dikloksasilin, oksasilin, nafsilin dan metisilin, sehingga hanya digunakan untuk kuman-kuman yang memproduksi enzim penisilinase.
c)	Penisilin dengan spektrum luas terhadap kuman Gram positif dan Gram 	negatif, tetapi rusak oleh enzim penisilinase. Termasuk di sini adalah ampisilin 	dan amoksisilin. Kombinasi obat ini dengan bahan-bahan penghambat enzim 	penisiline, seperti asam klavulanat atau sulbaktam, dapat memperluas spektrum 	terhadap kuman-kuman penghasil enzim penisilinase.
d)	Penisilin antipseudomonas (antipseudomonal penisilin). Penisilin ini termasuk 	karbenisilin, tikarsilin, meklosilindan piperasilin diindikasikan khusus untuk 	kuman-kuman Pseudomonas Aeruginosa (Santoso, 1990).

2.	Golongan sefalosporin.
Golongan ini hampir sama dengan penisilin oleh karena mempunyai cincin beta laktam. Secara umum aktif terhadap kuman Gram positif dan Gram negatif, tetapi spektrum anti kuman dari masing-masing antibiotika sangat beragam, terbagi menjadi 3 	kelompok, yakni:
a)	Generasi pertama yang paling aktif terhadap kuman Gram positif secara in vitro. Termasuk di sini misalnya sefalotin, sefaleksin, sefazolin, sefradin. Generasi pertama kurang aktif terhadap kuman Gram negatif.
b)	Generasi kedua agak kurang aktif terhadap kuman Gram positif tetapi lebih aktif terhadap kuman Gram negatif, termasuk di sini misalnya sefamandol dan sefaklor.
c)	Generasi ketiga lebih aktif lagi terhadap kuman Gram negatif, termasuk Enterobacteriaceae dan kadang-kadang peudomonas. Termasuk di sini adalah sefoksitin (termasuk suatu antibiotika sefamisin), sefotaksim dan moksalatam (Santoso, 1990).

3.	Golongan kloramfenikol
	Golongan ini mencakup senyawa induk kloramfenikol maupun derivat-derivatnya yakni kloramfenikol palmitat, natrium suksinat dan tiamfenikol. Antibiotika ini aktif terhadap kuman Gram positif dan Gram negatif maupun ricketsia, klamidia, spirokaeta dan mikoplasma. Karena toksisitasnya terhadap sumsum tulang, terutama anemia aplastika, maka kloramfenikol hanya dipakai untuk infeksi Salmonella typhi dan Heamophilus influenzae (Santoso, 1990).

4.	Golongan tetrasiklin
Merupakan antibiotika spektrum luas bersifat bakteriostatik untuk kuman Gram positif dan Gram negatif, tetapi indikasi pemakaiannya sudah sangat terbatas oleh karena masalah resistensi, namun demikian antibiotika ini masih merupakan pilihan utama untuk infeksi-infeksi yang disebabkan oleh klamidia, riketsia, dan mikoplasma. Mungkin juga efektif terhadap Neiseria meningitidis, Neiseriagonorhoeae dan Haemophilus Influenzae, termasuk di sini adalah tetrasiklin, klortetrasiklin, oksitetrasiklin, doksisiklin, minosiklin, metasiklin dan demeklosiklin (Santoso, 1990).

5.	Golongan aminoglikosida
	Merupakan golongan antibiotika yang bersifat bakterisid dan terutama aktif untuk kuman Gram negatif. Beberapa mungkin aktif terhadap Gram 	positif. Streptomisin dan kanamisin juga aktif 	terhadap kuman TBC. Termasuk di sini adalah amikasin, gentamisin, kanamisin, streptomisin, 	neomisin, metilmisin dan tobramisin, antibiotika ini punya sifat khas 	toksisitas berupa nefrotoksik, ototoksik dan neurotoksik (Santoso, 1990).

6.	Golongan makrolida
Golongan makrolida hampir sama dengan penisilin dalam hal spektrum antikuman, sehingga merupakan alternatif untuk pasien-pasien yang alergi penisilin. Bekerja dengan menghambat sintesis protein kuman. Aktif secara in vitro terhadap kuman-kuman Gram positif, Gram negatif, mikoplasma, klamidia, riketsia dan aktinomisetes. Selain sebagai alternatif penisilin, eritromisin juga merupakan pilihan utama untuk infeksi pneumonia atipik (disebabkan oleh Mycoplasma pneumoniae) dan penyakit Legionnaires (disebabkan Legionella 	pneumophilla) termasuk dalam golongan makrolida selain eritromisin juga roksitromisin, spiramisin, josamisin, rosaramisin, oleandomisin dan trioleandomisin (Santoso, 1990).

7.	Golongan linkosamid.
Termasuk di sini adalah linkomisin dan klindamisin, aktif terhadap kuman Gram positif termasuk stafilokokus yang resisten terhadap penisilin. Juga aktif terhadap kuman anaerob, misalnya 	bakteroides. Sering dipakai sebagai alternatif penisilin antistafilokokus pada infeksi tulang dan sendi serta infeksi-infeksi abdominal. Sayangnya, pemakaiannya sering diikuti dengan superinfeksi C. difficile, dalam bentuk kolitis pseudomembranosa yang fatal (Santoso, 1990).

8.	Golongan polipeptida.
Antibiotika golongan ini meliputi polimiksin A, B, C, D dan E. Merupakan kelompok antibiotika yang terdiri dari rangkaian polipeptida dan secara selektif aktif terhadap kuman Gram negatif, misalnya psedudomonas maupun kuman-kuman koliform yang lain. Toksisitas polimiksin membatasi pemakaiannya, terutama dalam bentuk neurotoksisitas dan nefrotoksisitas. Mungkin dapat berperan lebih penting kembali dengan meningkatnya infeksi pseudomonas dan enterobakteri yang resisten terhadap obat-obat lain (Santoso, 1990).

9.	Golongan antimikobakterium
Golongan antibiotika dan kemoterapetika ini aktif terhadap kuman mikobakterium. Termasuk di sini adalah obat-obat anti TBC dan lepra, misalnya rifampisin, streptomisin, INH, dapson, etambutol dan lain-lain (Santoso, 1990).

10.	Golongan sulfonamida dan trimetropim
Kepentingan sulfonamida dalam kemoterapi infeksi banyak menurun karena masalah resistensi. Tetapi beberapa mungkin masih 	aktif terhadap 	bentuk-bentuk infeksi tertentu misalnya sulfisoksazol untuk infeksi dan infeksi saluran kencing. Kombinasi sulfamektoksazol dan trimetoprim untuk infeksi saluran kencing, salmonelosis, kuman bronkitis, prostatitis. Spektrum kuman mencakup kuman-kuman Gram positif dan Gram negatif (Santoso, 1990).

11.	Golongan kuinolon
Merupakan kemoterapetika sintetis yang akhir-akhir ini mulai populer dengan spektrum antikuman yang luas terutama untuk kuman-kuman 	Gram negatif dan Gram positif, enterobakteriaceae dan pseudomonas. Terutama dipakai untuk infeksi-infeksi nosokomial. Termasuk di sini adalah asam nalidiksat, norfloksasin, ofloksasin, pefloksasin dan lain-lain (Santoso, 1990).

12.	Golongan lain-lain




b.  Pilihan Antibiotika untuk Demam Tifoid
Pengobatan Demam Tifoid Tanpa Komplikasi
Kondisi Pasien	Terapi Optimal	Alternatif
	Antibiotika	Dosis perhari (mg/kgBB)	Lama terapi (hari)	Antibiotik	Dosis perhari (mg/kgBB)	Lama terapi (hari)
Sensitif	Florokuinolon (ofloksasin atau ciprofloksasin)	15	5-7	KloramfenikolAmoksisilinKotrimoksasol	50-7575-1008-40	14-211414
Multi Drug Resisten	Florokuinolon Sefiksim	1515-20	5-77-14	AzitromisinSefiksim	8-1015-20	77-14
Resistensi kuinolon	Azitromisin Seftriakson	8-1075	710-14	sefiksim	20	7-14
Sumber: Background document: The diagnosis, treatment and prevention of typhoid fever (WHO, 2003)

Pengobatan Demam Tifoid Berat
Kondisi Pasien	Terapi Optimal	Alternatif




Sumber: Background documen: The diagnosis, treatment and prevention of typhoid fever (WHO, 2003).

c.	Pengobatan Rasional
Munurut WHO dalam Guidelines for Developing National Drug Polices (1998), definisi penggunaan obat rasional adalah pasien menerima pengobatan yang tepat, sesuai indikasi, dalam dosis yang sesuai, pada periode waktu yang adekuat dan biaya yang murah.
Agar tercapai tujuan pengobatan yang efektif, aman dan ekonomis, maka pemberian obat harus memenuhi prinsip-prinsip farmakoterapi 	sebagai berikut:
a)	Tepat indikasi, yaitu alasan menulis resep didasarkan pada pertimbangan medis yang baik.
b)	Tepat obat, mempertimbangkan kemanjuran, keamanan, kecocokan bagi pasien dan harga.
c)	Tepat dosis, cara pemberian dan durasi pengobatan yang tepat.
d)	Tepat pasien yaitu tidak ada kontraindikasi dan kemungkinan reaksi merugikan adalah minimal.
e)	Tepat informasi termasuk informasi yang tepat bagi pasien tentang obat yang ditulis.
f)	Tepat monitoring yaitu monitoring kepatuhan pasien terhadap pengobatan (Anonim, 2000).

d.  Resistensi Antibiotika
Menurut wattimena (1990) resistensi antibiotika adalah suatu sifat terganggunya kehidupan sel bakteri oleh antibiotika. Sifat ini dapat merupakan suatu mekanisme alamiah untuk bertahan hidup. Penggunaan antibiotika secara tidak rasional dapat meningkatkan timbulnya resiko, timbulnya resistensi dan sebaliknya jika timbul resistensi dapat berpengaruh pada pola penggunaan dan pemilihan antibiotika. Menurut Ngatijan (2001) resistensi pada bakteri dapat disebabkan oleh hal-hal 	berikut :
a)	Pada dasarnya bakteri mampu bertahan terhadap suatu antibiotika (ntaural resistence) seperti Pseudomonas aeruginosa.
b)	Pada dasarnya suatu galur (strain) dari spesies tertentu mampu bertahan pada suatu obat antibiotika (primary resistance) seperti E.coli terhadap tetrasiklin.
c)	Suatu galur (Strain) yang succeptible berubah menjadi resisten terhadap suatu antibiotika (secondary resistance) seperti pada steptokokus  yang biasa succeptible terhadap penisilin kemudian berubah menjadi resisten terhadap antibiotika.

3.	METODE PENELITIAN
Jenis penelitian ini adalah penelitian observasional analitik yang bersifat retrospektif dengan pengumpulan data antibiotika dari rekam medik pasien demam tifoid. Sampel penelitian adalah pasien dengan diagnosa tunggal demam tifoid yang dirawat inap di Rumah Sakit Islam Pati periode Januari-November tanun 2013. Pemilihan data rekam medik berdasarkan kelengkapan data, didapat 62 kasus pasien yang memenuhi persyaratan. Pencatatan data pasien yang berupa nama pasien, tanggal masuk rumah sakit, tanggal keluar rumah sakit, berat badan pasien, usia pasien, keadaan pulang, gejala, pemeriksaan fisik, pemeriksaan laboratorium, data pemberian obat baik oral maupun topikal.
Analisis dan evaluasi yang dilakukan berupa analisis data rekam medik, yaitu analisis karakteristik subjek penelitian pasien berupa frekuensi umur, jenis kelamin, cara pemberian dan antibiotika yang digunakan. Analisis frekuensi dilakukan dengan membahas presentase dari data yang ada, yaitu presentase umur pasien, presentase jenis kelamin pria dan wanita, presentase cara pemberian dan presentase antibiotika yang digunakan.




A.	Analisis Karakteristik Subjek Penelitian
Dari 62 pasien demam tifoid di Rumah Sakit Islam Pati selama periode Januari-November 2013, didapat frekuensi:
a)	Jenis Kelamin
Presentase pasien laki-laki dan perempuan, yaitu 38,71% laki-laki dan 61,29% perempuan. Angka tersebut bukan berarti bahwa perempuan memiliki resiko lebih banyak terkena demam tifoid daripada laki-laki, hal ini merupakan kebetulan saja, karena menurut Juwono (1996), tidak ada perbedaan yang nyata antara insidensi demam tifoid pada laki-laki dan perempuan.
b)	Cara pemberian
Presentase pemberian oral dan parenteral, yaitu 59,85% untuk pemberian parenteral dan 40,15% untuk pemberian oral.

B.	Evaluasi Rasionalitas
Rasionalitas penggunaan obat pada pasien demam tifoid di RSI Pati dianalisis berdasarkan beberapa kriteria berikut: 
Kriteria rasionalitas obat menurut standar Background document: The diagnosis, treatment and prevention of typhoid fever (WHO, 2003).
1)	Tepat Indikasi 
	Tepat indikasi berarti obat yang diberikan seharusnya sesuai dengan indikasi, atau sesuai gejala yang dialami pasien. Pada penelitian secara retrospektif, tepat indikasi diasumsikan 100% tepat karena tidak diketahui kondisi sebenarnya dari pasien. 
2)	Tepat Obat
Tepat obat merupakan ketepatan pemilihan antibiotika pada pasien demam tifoid berdasarkan standar Background document: The diagnosis, treatment and prevention of typhoid fever (WHO, 2003). Sebanyak 3,57% kasus demam tifoid yang tidak tepat obat yaitu pada pemberian Levofloksazin dan Etambutol karena tidak sesuai dengan standar terapi.
3)	Tepat Pasien
Jika salah satu atau lebih obat yang digunakan pasien tedapat kontraindikasi, maka peresepan dikatakan tidak memenuhi kriteria tepat pasien. Setelah dibandingkan dengan standar pengobatan demam tifoid dari WHO (2003), ternyata didapatkan hasil ketepatan pemberian antibiotika pada pasien sebanyak 100% dari tepat obat.
4)	Tepat Dosis
Perhitungan ketepatan dosis dilihat per pemberian antibiotika. Ketepatan dosis dari seluruh kasus dinilai berdasarkan standar dosis dari WHO (2003) dengan hasil tepat dosis 80,55% dan tidak tepat dosis 19,45%.

Distribusi kerasionalan dan kesembuhan pasien pengguna antibiotika pada pasien Demam Tifoid di RSI Pati
Kerasionalan Antibiotika
	Kerasionalan penggunaan Antibiotika	Jumlah Total










Perhitungan rasionalitas dilihat per pasien, jika salah satu atau lebih antibiotika yang digunakan oleh pasien tidak memenuhi kriteria 4T (tepat indikasi, tepat obat, tepat pasien dan tepat dosis) maka peresepan pada pasien tersebut dikatakan tidak rasional.

C.	Analisis Bivarian
Hubungan antara Kerasionalan Antibiotika dengan Kesembuhan Pasien Demam Tifoid di RSI Pati.






Parameter yang digunakan adalah OR (Odds Ratio), yaitu sebesar 3,545 dengan IK (Interval Konfident) 95% 1,221-10,229. Artinya, pasien demam tifoid dengan rasional antibiotik mempunyai 	kemungkinan 3,5 kali bisa sembuh dibandingkan dengan pasien yang tidak rasional antibiotik.
Uji hipotesis yang digunakan adalah uji Chi-Square. Probabilitas yang didapat 0,018 (p < 0,05) maka dapat disimpulkan bahwa ada hubungan antara rasional antibiotik dengan kesembuhan pasien Demam Tifoid ( Ho ditolak).

5.	KESIMPULAN
Pengobatan pasien demam tifoid di RSI Pati dapat dikatakan belum rasional, karena kriteria pengobatan rasional belum 100% tepat. Perincian hasil kriteria pengobatan rasional sebagai berikut: tepat indikasi 100%; tepat obat 96,43% dari tepat indikasi; tepat pasien 100% dari tepat obat;dan tepat dosis 80,55% dari tepat pasien. 




a.	Perlu penelitian yang bersifat prospektif agar diperoleh informasi yang lebih jelas serta hasil yang lebih akurat tentang rasionalitas penggunaan antibiotika pada pasien demam tifoid anak
b.	RSI Pati perlu menyediakan standar terapi untuk demam tifoid, khususnya pada bayi dan ank-anak sebagai pedoman bagi para dokter rumah sakit  dalam memberikan pengobatan yang tepat.
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